









に AREG と共に寄与する遺伝子群を microarray を用いて網羅的に解析を行った。その結果、近年
癌との関連性について研究が進められている糖代謝との間で AREG を中心とした共通の遺伝子ネッ
トワークが形成されており、大腸癌の増殖に寄与していることが証明された。また、AREG の発現


























① 質問： 大腸癌以外の癌でも AREGを介した増殖機構を示す癌があるの 
   か？ 
 回答： あると考えている。AREGの発現が特異的に亢進している膵癌等 
   で 同様の結果を示すと考えられる。 
② 質問： AREGを介したこのような代謝と関連して増殖機構を示すとの報 
   告 は今までにあるのか？ 
 回答： 今までの報告ではない。今回同定した転写因子MLXも癌に関わるとの報告はほとんど
認めていない。 
③ 質問： 最初に 6 種類の大腸癌細胞株を用いて解析を進めており、その後アレイを行う際は 2
種類に絞り込み、最終的には 1つの細胞株を用いて検討を行っているがその様な細胞株
の選定はよく行われる方法なのか？ 












最も上流にあるものとしては AREG の発現を亢進させる転写因子の MLX になると考
える。 
⑤ 質問： 今後の展開として、臨床的にどのように展開していくかを考えているのか？ 
 回答： 今後の方針としては、AREGの治療薬として AREGの低分子化合物の作成を考えてい
る。また、メトホルミン等の糖代謝治療薬が癌に対して効果があるとの報告もあり、今
後は糖代謝治療薬との併用も考えている。 
⑥ 質問： RT-PCR では GAPDH を内部標準として用いて定量化しているが、最近では数種類用
いて平均等で内部標準を行うことが多いが、他の内部標準はもちいていないのか？ 




⑦ 質問： AREG の上清中の濃度を測定しているが、AREG は膜蛋白質なので、juxtacrine での
影響もあると考えられるが、細胞表面上の蛋白質を含めた総蛋白量で検討をする必要は
なかったのか？ 




⑧ 質問： アレイによる網羅的検索で、糖代謝関連遺伝子として 9種類同定されているが、今回の




SGLT1の解析を行った。それ以外の 8種類も SGLT1と同様の結果となっている。 
⑨ 質問： GLUT1 はアレイの結果では、上がってきておらずアレイに使用した RNA を用いて
Real-time PCR を行った結果三次元培養で発現が亢進してきたとの解釈でよいか？ 





⑩ 質問： 転写制御エレメントを ChoRE に絞り込んでいるが、今回の解析の結果では 39 の転写
因子結合エレメントと適合しているが他の 38の転写因子に関しては、糖代謝に関連し
なかったので今回の検討から外したのか？ 




⑪ 質問： 今回の AREGの効果は EGFRを介したものかどうかの検討は行っ 
  たのか？ 
 回答： 行った。EGFRの下流にあるHIFを介して AREGが GLUT1等の糖代謝遺伝子の発現
を亢進させる結果となった。そのため、EGFRを介した作用であると考えている。 
 
以上の発表及び討議の結果を踏まえ、審査員で協議した結果、本論文は学位論文に値すると評価さ
れた。 
